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Beschreibung 

^ Die Erfindung betrifft die Verwendung von Aerogelen als HUfsstoff und/oderTr§germaterial fur pharmazeu- 
tische Zubereitungen, Kosmetika, Pflanzenschutzmittel und LebensmitteL 
5 Aerogele, insbesondere solche mit Porositaten fiber 60% und Dichten unter 0,6 g/cro*, weisen eine auBerst 
geringe therm ische Leitf ahigkeit auf und finden deshalb Anwendung als Warraeisolationsmaterial wie in der 
EP-A-0 1 71 722 beschriebeiL 

Aerogele im weiteren Sinn, d h. im Sinne von "Gel mit Luft als Dispersionsmittel", werden durch Trocknung 
eines geeigneten Gels hergestellt Unter den Begriff "AerogeP in diesem Sinne, fallen Aerogele im engeren Sinn, 
io Xerogele und Kryogele. Dabei wird ein getrocknetes Gel als Aerogel im engeren Sinn bezeichnet wenn die 
FlQssigkeit des Gels bei Temperaturen oberhalb der kritischen Temperatur und ausgehend von Drttcken 
oberhalb des kritischen Druckes weitestgehend entfernt wird. Wird die FlQssigkeit des Gels dagegen unterkri- 
tisch, beispielsweise unter Bildung einer Flfissig-Dampf-Grenzphase entfernt, dann bezeichnet man das entstan- 
dene Gel als Xerogel. 

15 Bei der Verwendung des Begriffs Aerogele in der vorliegenden Anmeldung handelt es sich urn Aerogele im 
weiteren Sinn, d h. im Sinn von "Gel mit Luft als Dispersionsmittel". 

SiOa-Aerogele kdnnen beispielsweise durch saure Hydrolyse von Tetraethylorthosilikat in Ethanol hergestellt 
werden. Bei der Hydrolyse entsteht ein Gel dessen Struktur unter anderem durch die Temperatur, den pH-Wert 
und die Dauer des Gelierprozesses bestiramt ist Jedoch kollabiert die Gelstruktur im allgemeinen bei der 

M Trocknung der nassen Gele, da die bei der Trocknung auftretenden Kapillarkrafte extrem groB sind. Der 
Gelkoltaps kann dadurch verhindert werden, daB die Trocknung oberhalb der kritischen Temperatur und des 
kritischen Druckes des Losungsmtttels durchgeffihrt wird. Da in diesem Bereich die Phasengrenze flflssig/gasfdr- 
mig verschwindet, entfallen audi die Kapillarkrlfte und das Gel verandert sich wahrend der Trocknung nicht 
dh.es tritt auch kein Schrumpf en des Gels wahrend der Trocknung auf. Auf dieser Trocknungstechnik basieren- 

25 de HersteUungsverfahren sind z. B. aus der EP-A-0 396 076 oder der WO 92/03378 bekannt 

Eine Alternative zu obiger Trocknung bietet ein Verfahren zur unterkritischen Trocknung von SiOa-Gelen, 
wenn diese vor der Trocknung mit einem chlorhaltigen Silylierungsmittel umgesetzt werden. Das Si02-Gel kann 
dabei beispielsweise durch saure Hydrolyse von Tetraalkoxysilanen, bevorzugt Tetraethoxysilan (TEOS), in 
einem geeigneten organischen Ldsungsmittel, bevorzugt Ethanol, mittels Wasser erhalten werden. Nach Aus- 

30 tausch des Losungsmittels gegen ein geeignetes organ isches Ldsungsmittel wird in einem weiteren Schritt das 
erhaltene Gel mit einem chlorhaltigen Silylierungsmittel umgesetzt Als Silylierungsmittel werden dabei auf- 
grund ihrer Reaktivitat bevorzugt Methylchlorsilane (Me4_ n SiCl n mit n = 1 bis 3) eingesetzt Das dabei 
entstehende, auf der Oberflache mit Methylsilylgruppen modifizierte Si02-Gel kann anschlieBend aus einem 
organischen Losungsmittel h era us an der Luft getrocknet werden. Damit kdnnen Aerogele mit Dichten unter 

35 0,4 g/cm 3 und PorositSten flber 60% erreicht werden. 

Das auf dieser Trocknungstechnik basierende HersteUungsverfahren ist ausfQhrlich in der noch nicht verof- 
fentlichten Patentanmeidung US— Ser. No. 08/055,069 beschriebea 

Die oben beschriebenen Gele kdnnen darQber hinaus vor der Trocknung in der alkohol-waUrigen Ldsung mit 
Tetraalkoxysilanen versetzt und gealtert werden, ura die Gelnetzwerkstarke zu erhdhea wie in der 

« W092/2()623offenbart 

Ferner kann eine KieselsEture beispielsweise aus einer wSSrigen Wasserglasldsung mit Hilfe eines lonenaus- 
tauscherharzes hergestellt werden, die durch Zugabe einer Base zu einem Si02-Gel polykondensiert. Nach 
Austausch des waBrigen Mediums gegen ein geeignetes organisches Ldsungsmittel wird dann in einem weiteren 
Schritt das erhaltene Gel mit einem chlorhaltigen Silylierungsmittel umgesetzt Als Silylierungsmittel werden 

45 dabei aufgrund ihrer Reaktivitat ebenfalls bevorzugt Methylchlorsilane (Me4-nSiCl n mit n = 1 bis 3) eingesetzt 
Das dabei entstehende, auf der Oberflache mit Methylsilylgruppen modifizierte SiOrGel kann anschlieQend 
ebenfalls aus einem organischen Ldsungsmittel heraus an der Luft getrocknet werden. Das auf dieser Technik 
basierende HersteUungsverfahren ist aus der DE-A-43 42 548 bekannt 
In der deutschen Patentanmeidung P 19502453.2 wird die Verwendung eines chlorfreien Sflyherungsmittels 

50 beschrieben. Dazu wird das in den oben beschriebenen Verfahren, auf unterschiedlichen Wegen erhaltene 
silikatische Lyogel vorgelegt und mit einem chlorfreien Silylierungsmittel umgesetzt Als Silylierungsmittel 
werden dabei aufgrund ihrer Reaktivitfit bevorzugt Methylisopropenoxysilane (Me4-nSi(OC(CH3)CH2)n mit n 
=• 1 bis 3) eingesetzt Das dabei entstehende, auf der Oberflache mit Methylsilylgruppen modifizierte SiCVGel 
kann anschlieBend wiederum aus einem organischen Ldsungsmittel heraus an der Luft getrocknet werden. 

55 Die durch Qberkritische Trocknung erhaltenen Aerogele sind, je nach dem verwendeten Ldsungsmittel bei der 
uberkritischen Trocknung, aufgrund von OH Gruppen auf der inneren Oberflache hydrophfl (Qberkritische 
Trocknung aus CO2) oder aufgrund von Alkoxygruppen auf der inneren Oberflache (Qberkritische Trocknung 
aus Alkoholen) kurzfristig hydrophob. Langfristig erfolgt jedoch eine Reaktion der Alkoxygruppen rait Wasser 
aus der Umgebung, was zur Bildung von Hydroxidgruppen auf der inneren Oberflache ftihrt Daraus resultiert 

60 wieder ein hydrophiles AerogeL 

Dies kann durch einen Hydrophobisierungsschritt wahrend der uberkritischen Trocknung vermieden werdea 
Dazu wird ein Hydrophobisierungsmittel (z.B. Mez Si-(OMe) 2 ) eingesetzt Dieses Verfahren ist aus der 
EP 0 396 076 bekannt Die dabei erhaltenen Aerogele sind aufgrund von Methylsilylgruppen auf der inneren 
Oberflache dauerhaft hydrophob. 

65 Unterkritisch getrocknete Aerogele sind bedingt durch ihr HersteUungsverfahren (Silylierung vor der Trock- 
nung) dauerhaft hydrophob. 

Die aus den oben beschriebenen Verfahren erhaltenen Aerogele finden aufgrund ihrer aufiergewdhnlich 
geringen Warmeleitf ahigkeit Anwendung als Warmeisolationsmaterial wie in der EP-A-0 171 722 beschriebea 
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Darflber hinaus ist aus der Literatur die Verwendung fQr Cerenkov-Detektoren aufgrund ihrer ffir Feststoffe 
sehr geringen Brechzahl bekannt. Weherhin ist in der literatur aufgrund ihrer besonderen akustischen Impe- 
danz eine mogliche Verwendung als Imp edanzanpassung z. B. im Ultraschallbereich beschrieben. 

Folglich war es eine Aufgabe der vorliegenden Erf indung nach neuen Anwendungen ffir Aerogele zu suchen. 

Es wurde nun Qberraschend gefunden, daB Aerogel e beispielsweise als Hilfsstoff e und/oder Tragerraaterialien 5 
ffir die Herstellung von Aizneimitteln, in der Kosmetik, in Lebensmitteln und im Pflanzenschutz geeignet sind 

Darflber hinaus wurde iiberraschend gefunden, daB durch die Wahl eines geeigneten hydrophilen oder 
hydrophoben Aerogels entsprechende Stoffe, mit denen das Aerogel beladen wurde, schnell bzw. verzdgert 
freigesetzt werden kdnnen. Weiterhin kdnnen Aerogele als Dispergierungsmittel fur Dispersionen von festen, 
flQssigen oder gasfdrmigen Stoffen in feste oder flussige Medien eingesetzt werden. Darflber hinaus kdnnen mit 10 
hydrophilen und/oder hydrophoben Stoffen beladene hydrophile oder hydrophobe Aerogele probleralos in 
hydrophile und/oder hydrophobe, fiiissige, halbfeste bzw. feste Medien eingearbeitet werden, insbesondere, urn 
mit Hilfe von hydrophilen Aerogelen hydrophobe (d h. lipophile) Stoffe in flussige und/oder halbfeste hydrophi- 
le Dispersionsmedien und mit Hilfe von hydrophoben Aerogelen hydrophile Stoffe in flussige, hydrophobe 
Disperionsmedien einzutragen. Hydrophobe Aerogele beispielsweise, schwimmen auf hydrophilen, waBrigen is 
Medien auf, wodurch magensaftflotierende Arzneistoff-Tragersysteme mSgtich sind. Ferner kdnnen auch flussi- 
ge, hydrophile oder hydrophobe Stoffe in feste, frei rieself&hige Pulver oder Granulate uberffihrt werden. Damit 
ist eine problemlose Verarbeitung z. B. zu Tabletten, Kapseln oder Zapfchen moglich. Weiterhin ist mit entspre- 
chenden Aerogelen auch die Herstellung von Lotionen, Cremes und Gelen mit und ohne Peeling- Effekt mOglich. 
Stoffe im Sinne dieser Anwendungen sind in der Phannazie, Kosmetik, im Pflanzenschutz und in Lebensmitteln 20 
verwendbare Stoffe, z. B. Arzneistoffe, Duf tstoffe und Geschmacksstoffe. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein einf aches Verfahren zu entwickeln,das hydropho- 
be, unterkritisch getrocknete Aerogele chemisch so verandert, daB ihre Oberflache hydrophil ist 

Diese Aufgabe wird geldst durch ein Verfahren, bei dem man ein unterkritisch getrocknetes Aerogel, be- 
schrieben z. a in der deutschen Patentanmeldung P 195 02 453.2 in einem nachtrSglichen Schritt einer Pyroryse 25 
unterwirft 

In einer bevorzugten Ausfflhrungsform wird das unterkritisch getrocknete Aerogel bei Temperaturen von 100 
bis 1000°C an Luft pyrolysiert, vorzugsweise zwischen 150 und 800°C in einem leichten Luftstrom, besonders 
bevorzugt zwischen 250 und 600* G- Die Pyrorysezeit wird ira wesentlichen von der Oberfiachenmodifikation 
und der Materialdichte der Aerogele bestimmt 30 

Bevorzugt ist eine Pyrorysezeit bis zu 10 Stunden, besonders bevorzugt bis zu 1 Stunde. 

Die erfindungsgemaSen Anwendungen der Aerogele und die erfindungsgemafle Darstellung der hydrophilen 
Aerogele werden im folgenden anhand von Ausfflhrungsbeispielen naher beschriebea 

Darstellung der hydrophoben und hydrophilen Aerogele 35 

Beispiel 1 

1 1 einer Natriumwasserglasldsung (mit einem Gehalt von 7 Gcw.- % SiCb und einem Na205iOa Verhfiltnis 
von 2 : 3) wurde zusammen mit 0^1 eines sauren Ionenaustauscherharzes (Sryroldivmylbenzolcopolymer mit 40 
Sulfons&uregruppen, handelsQblich unter dem Namen •Duolite C20) gerflhrt, bis der pH-Wert der waBrigen 
Lasung 2,7 war. AnschlieBend wurde das lonentauscherharz abfiltriert und die wSBrige Losung mit t molarer 
NaOH-Losung auf einen pH-Wert von 53 eingestellL Danach wurde das entstandene Gel noch 24 Stunden bei 
85°C gealtert und anschlieBend das Wasser rait 3 1 Aceton extrahiert AnschlieBend wurde das acetonhaltige Gel 
mit Trimethylchlorsilan silyliert (5Gew.-% Trimethylchlorsilan pro Graram nasses Gel). Die Trocknung des 45 
Gels erfolgte an Luft (3 Stunden bei 40°C dann 2 Stunden bei 50°C und 12 Stunden bei 15Q°Q. 

Das so erhaltene, transparente Aerogel hatte eine Dichte von 0,2 g/cm 3 , seine spezif ische Oberflache nach 
BET lag bei 480 mVg und es war dauerhaft hydrophob. 

Beispiel 2 so 

Das in Beispiel 1 hergesteDte, dauerhaft hydrophobe Aerogel wurde bei 600*C in einem leichten Luftstrom 
mittels einem ROhrenofen 1 Stunde pyrolysiert. Das erhaltene transparente Aerogel hatte eine Dichte von 
0£1 g/cm 3 , eine spezifische Oberflache nach BET von 450 m J /g und war hydrophil. 



Anwendungsbeispiele 

In den Anwendungsbeispielen werden hydrophile und hydrophobe Aerogele eingesetzt wie sie gemaB den 
Herstellungsbeispielen 1 und 2 erhalten wurdea 
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Beispiel 1 








Benetzbarkeit von Aerogelen 
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+ : Benetzung; 


-: keine Benetzung 





25 



30 



35 



Beispiel 2 

Wasseraufnahme von Aerogelen bei intensiver mechanischer Einarbeitung 



Aerogel hydrophil 



40 Aerogel hydrophob 



45 



50 
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Wasseraufnahme (%) 
bis 240 
280 
300 
bis 140 
260 
320 

Beispiel 3 

Beladung von Aerogelen mit Na-Carboxyfluorescein 



Beschreibung 
frei fliefiendes Pulver 
geiartige Konsistenz 
dunnflussige Suspension 
frei fiieSendes Pulver 
dickfiQssige Paste 
viskose weiSe Suspension 



5g Aerogel werden mit 50 ml einer l,5%igen ethanoGschen Na-Carboxyfluoresceinldsung versetzt und 
2 Stunden lang gerOhrt Nach Filtration wird der Rtickstand bei Rauratemperatur unter Normaldruck getrock- 
net und das Produkt gesiebt Man erhalt ein frei flieQendes Pulver. 



Aerogel hydrophil 
Aerogel hydrophob 



Gehalt an Na-Carboxyfluorescein 

£2% 
5,7% 



60 d b. mindestens 38% der angebotenen Stoffmenge wird aufgenomraen. 

Beispiel 4 

Freigabe von Na-Carboxyfluorescein aus Aerogelen: 
65 Freigabeapparatur: Paddle (USP) 
Medium: Wasser 37°C 
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Freigabe 

Aerogel hydrophil 
Aeroge! hydrophob 



Rezeptur: 



5 

51 % 
13 % 



Zeit (min) 
60 

80 % 
18 % 



150 

n.b. 
38 % 



Beispiel 5 
Herstellung von Aerogel Tabletten 



mikrokrist. Cellulose 
MaisstSrke 
Mg-stearat 
Aerogel* 



1 Teil 
1 Teil 
O f 01 Teile 
0,05 Telle 



*: Na-Carboxyfluorescein haltige Aerogele aus Bsp. 3 {hydrophil bzw. 
hydrophob) 

Verfahren: Mischen der Komponenten und anschlieBend Direkttabiettierung mit 
einer Tabletten-Exzenterpresse zu runden, biplanaren Tabletten {0 6 mm) mit 
einer Masse von 100 mg und einer radialen Durckfestigkeit von 50 und 100 N. 

Es lassen sich sowohl mit hydrophilen als auch mit hydrophoben Aerogelen problemlos Tabletten herstellen. 

Beispiel 6 
Herstellung von Aerogel Kapseln 

Rezeptur: Aerogel* 2 Teile 

Lactose 1 H 2 0 D 80** 98 Teile 

*: Na-Carboxyfluorescein haltige Aerogele aus Bsp. 3 {hydrophil bzw. 
hydrophob) 

**: F8. Meggle, Wasserburg 
Verfahren: HandabfGHung 

Es werden sowohl mit hydrophilen als auch mit hydrophoben Aerogelen freifliefiende Pulver erhalten, die sich 
problemlos in Kapseln abftilJen lassen. 
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Beispiel 7 (a, b, c und d) 
Herstellung von hydrophilen bzw. hydrophoben Aerogel ZSpfchen 



Rezeptur: Aerogel* 2 Teile 

Witepsol** 98 Teile 

*: Na-Carboxyfluorescein haltige Aerogele aus Bsp. 3 {hydrophil (a, b) bzw, 
hydrophob (c, d)) 

**: Witepsol H 12 (a, c) bzw. Witepsol W 45 {b, d), Huls AG, Witten 
Verfahren: SchmelzgieSverfahren 

Die hydrophilen bzw. hydrophoben Aerogele Lassen sich ohne Schwierigkeiten in die beiden Zapfchengrund- 
lagen einarbeiten. 

Beispiel 8 (a, b, c und d) 
Herstellung von wasserhaltigen Aerogel ZSpfchen 

Rezeptur: Aerogel* 1 Teil 

Fluorescefn-Natrium Lsg. 1,5 %ig 1 Teil 
Witepsol** 98 Teile 

*: Aerogele (hydro phi I (a, b) bzw. hydrophob (c, dj) 

**: Witepsol H 12 (a, c) bzw. Witepsol W 45 (b, d), Huls AG, Witten 

Verfahren: SchmelzgieSverfahren 

Die waBrige Phase laBt sich ohne Schwierigkeiten in die beiden Zapfchengrundlagen einarbeiten. 

Beispiel 9 
Herstellung einer Aerogel Lotion 

Rezeptur 



Aerogel 4,41 g 

Propylenglykol 8,82 g 

Polysorbat60 4,41 g 

Polysorbat65 4,41 g 

ParaffineLdttnnflQssig 13,24 g 

Polyacrylsaure 0,22 g 

NatronlaugelN 0,88 g 

Editinsaure, Tetranatrium Safe Dihydrat 0,09 g 

Methyl-4-hydroxybenzoat 0,10 g 

Propyl-4-hydroxybenzoat 0,01 g 

Wasser 63,41 g 



Es entsteht, sowohl mit dem hydrophilen, als auch mit dem hydrophoben Aerogel eine weiBe horaogene Milch 
mit Peeling Effekt 
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Beispiel fO(aundb) 
Herstellung von aerogdhaltigen Gelen 

Rezeptur: Aerogel* 11,0 g 

Miglyol812 99,0 g 

*: Aerogele (hydrophil (a) bzw. hydrophob (b)) 



10 



Es entstehen Ware bzw. schwach opaleszente Gele rait Peeling-Effekt is 

Beispiel 11 

Beladung von hydrophilem bzw. hydrophobem Aerogel mit lipophilen Stoffen 



Rezeptur: Aerogel 3 g 

Sudanrot 0,5 g 

lsopropanol 80 g 



20 



25 



Sudanrot wird in lsopropanol geldst and mit dem entsprechenden Aerogel 2 Stunden lang gerdhrt Nach 
Abtrennung der GberschOssigen, flfissigen Phase wird das Aerogel bei Raumtemperatur und Normaldruek 30 
getrocknet Man erhfilt ein freiflieBendes sudanrothaltiges Pulver. 

Beispiel 12 

Dispergieren von lipophilen Stoffen in hydrophtlen Medien 35 

A) Aerogel hydrophil mit Sudanrot 1 Tail 

Wasser 99 Teifa 40 

Man erhSlt eine homogene rote Suspension. Eine Agglomeration von Partikeln wird nicht beobachtet 

B) (Vergleichsbelspfel) 

Sudanrot 0,1 Teile 

Wasser 99 Teile 

Es findet auch nach intensivem SchQtteln keine Benetzung oder Dispergierung von Sudanrot in Wasser statt 
Das Produkt aggfomeriert stark. 

S5 

C) Aerogel, hydrophob mit Sudanrot 1 Teil 
Wasser 99 Telle 

«o 

Man erhSlt eine homogene Verteilung des sudanrothaltigen Aerogels an der Oberflache des Wassers, ohne 
daB Agglomerate auftreten. 

65 
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50 
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Beispiel 13 

Beladung von Aerogel mit hydrophilen Stoffen 



hydrophob hydrophil 

Rezeptur: Aerogel 1 Tell 1 Teil 

Wasser 1 ,4 Teile 2 Teile 

Wassergehalt (%] 58 66 

Nach intensivem Verreiben erhalt man cin homogenes freiflieBendes Pulver. 

Beispiel 14 

Dispergieren von hydrophilen Stoffen in hydrophoben Medien 

A) Aerogel (wasserhaitig) 1 Teil 
(hydrophil bzw. hydrophob) 

Sesamol 50 Teile 

Man erhalt unter leichtem RQhren eine homogene, wasserhaltige Suspension. Wasserabscheidungen sind auch 
nach 24 Stunden nicht beobachtbar. 

B) Wasser 0,1 Teile 
Sesamol 50 Telle 

Auch unter starkem Ruhren 1st keine homogene Verteilung des Wassers (hydrophiler Modellstoff) in SesamOI 
mfiglicb, Nach kurzer Zeit aggregieren dispergierte Wassertropfchen. Es besteht iramer eine deutliche Phasen- 
trennung. 

Beispiel 15 

Herstellung von hydrophilen Aerogel-Z&pfchen rait eingeschlossener hydrophiler Phase 

Rezeptur: Aerogel hydrophil 1 Teil 

Fluorescein Na Lsg. 1,5 %ig 2 Teile 

Nach Verreiben erhalt man ein freiflieBendes Pulver, das bis zu einem Anteil von 33% (& 22% hydrophiler 
Phase) problemlos und homogen in aufgeschmolzene Zapfchengrundmassen (Witepsol H 12 bzw. W 45) einar- 
beitbar ist Es tritt keine hydrophile Phase aus den Zapfchen aus. Witepsol H 12 Zapfchen mit 5% Natrium-Fluo- 
rescein-Losung(l,5%ig)siiid hingegen inhomogen. Die hydrophile Phase tritt aus dem Zapfchen aus. 

Patentansprfiche 

1. Verwendung von Aerogelen als Hilfsstoff und/oder Tragermaterial fflr pharmazeutische Zubereitungen, 
Kosmetika, Pflanzenschutzmittel und LebensmitteL 

2. Verwendung von Aerogelen gemafi Anspruch 1 als pharmazeutischer Hilfsstoff fur feste, halbfeste 
und/oder fltissige orale Zubereitungen. 

3. Verwendung von Aerogelen gem§8 Anspruch 1 als pharmazeutischer Hilfsstoff fflr topische Zubereitun- 
gen. 

4. Verwendung von Aerogelen gem&B Anspruch 3 fOr Zubereitungen zur dermalen, vaginalen, rektalen und 
oromucosalen Application. 

5. Verwendung von Aerogelen gemSB Anspruch 1 als phannazeutisches Tragermaterial zur Retardierung 
und/oder kontrollierten Freisetzung von Arzneistoffen. 
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6. Verwendung von Aerogelen geraSB Anspruch 5 fOr magensaf tflotierende Arzneiformen. 

7. Verwendung von Aerogelen geraaB Anspruch 5 oder 6 zur Verarbeitung von flflssigen Arzneistof fen. 

8. Verwendung von Aerogelen geraaB mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, dadurcfa gekenn- 
zeichnet, daB Aerogel-Partikel mit Porositaten fiber 60% und Dichten unter <M> g/cm 3 eingesetzt werden. 

9. Verfahren zur Hers tellung von hydrophilen Aerogelen, dadurch gekennzeichnet, daB man em hydropho- 5 
bes, unterkritisch getrocknetes Aerogel bei einer Temperatur ira Bereich von 100 bis 1000° C pyrolysiert 
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